
JECM  2023/2 
 

 
 

1 

რევაზ თაბუკაშვილი, ვერა კაპეტივაძე, ირინა კაპეტივაძე, თამილა სილაგაძე, მარინა ყუფარაძე, 
ზვიად მაღლაფერიძე, თამარ ლაზაშვილი 

თანამედროვე მიდგომები დისლიპიდემიის მკურნალობაში და მომავლის პერსპექტივები 
თბილისის სახელმწიფო სამედიცინო უნივერსიტეტი, შინაგან დაავადებათა პროპედევტიკის 

დეპარტამენტი 
Doi: https://doi.org/10.52340/jecm.2023.02.10 
 

REVAZ TABUKASHVILI, VERA KAPETIVADZE, IRINA KAPETIVADZE, TAMILA SILAGADZE, 
MARINA KUPARADZE, ZVIAD MAGLAPERIDZE, TAMAR LAZASHVILI 

MODERN APPROACHES IN THE TREATMENT OF DYSLIPIDEMIA AND FUTURE PERSPECTIVES 
Tbilisi State Medical University, Department of Propaedeutics of Internal Diseases 

 
SUMMARY 

Dyslipidemia, defined as an elevated level of total low-density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) 
(<90 percentile), or high-density lipoprotein-cholesterol (HDL-C), occupies one of the main places among 
metabolic disorders. or reduced levels of apoprotein A-1 (<10 percentile). The reduction of cholesterol 
and especially its atherogenic fraction DSP is focused on the identification of proteins involved in 
cholesterol endo and exosynthesis. 

Aim of the study: to show that, despite the widely studied and widely recognized use of statins in 
the treatment of dyslipidemia, the "gold standard" is pharmacologically recognized. 

Materials and Methods: Dyslipidemia has become a major problem in the civilized world. The 
paper details researches on the possibilities of managing low-density lipoproteins. Since the discovery of 
compactin, the dominant effectiveness of statins in the treatment of dyslipidemia has been proven. 
Available, innovative and will be able to reduce cholesterol and especially its atherogenic fraction DSP, 
focused on the identification of proteins involved in endo and exosynthesis of cholesterol. 

Conclusion: approaches to the treatment of dyslipidemia have changed significantly. The use of 
probucol has been practically stopped. Nicotinic acid has been significantly reduced. According to the 
recommendations of ESC/EAK and AHA/ACC, the first-line drugs for lowering LHL-C levels are statins, 
and drugs that reduce cholesterol absorption from the intestines - Ezetims are also a priority. Sequestrants 
of bile acids - cholestyramine and others, and in the case of familial hypercholesterolemia - monoclonal 
antibodies. When choosing a drug for PCSK-9 (Evolokumab and others), we should take into account the 
potential cost-benefit of treatment, some groups, for example, statins are cheaper than new drugs. 
However, new drugs in certain patient populations (as opposed to those with familial 
hypercholesterolemia) may be more effective in lowering LHL-c levels. 
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ნივთიერებათა ცვლის დარღვევით მიმდინარე დაავადებებს შორის მთავარ ადგილს 
იკავებს ლიპიდების ცვლის დარღვევა - დისლიპიდემია, ამ ტერმინის ქვეშ იგულისხმება როგორც 
მემკვიდრეობითი, ასევე შეძენილი მდგომარეობები, რომლის დროსაც ხდება ლიპიდებისა და 
ლიპოპროტეინების სინთეზის, მეტაბოლიზმის, ცირკულაციის დარღვევა, რასაც თან ახლავს 
სისხლში მათი რაოდენობის ცვლილება (მომატება ან დაკლება). დისლიპიდემია განისაზღვრება, 
როგორც საერთო დაბალი სიმკვრივის ლიპოპროტეინების - ქოლესტეროლის (LDL-C) 
მომატებული დონე (<90 პერცინტილი), ან მაღალი სიმკვრივის ლიპოპროტეინის -  
ქოლესტეროლის (HDL-C), ან აპოპროტეინ A-ის შემცირებული დონე (<10 პერციტილი)[1]. თუმცა 
სამიზნე დონეები მუდმივად იცვლება, განსაკუთრებით დსლპ-(LDL-C)-ის შემთხვევაში, “რაც 
დაბალი მით უკეთესი” (The lower, the, better). 

კვლევის მიზნები: ამ მიმოხილვითი სტატიის კვლევის მიზანს წარმოადგენს იმის ჩვენება, 
რომ მიუხედავად დისლიპიდემიის მკურნალობის პროცესში სტატინების  საყოველთაოდ 
აღიარებულ ,,ოქროს სტანდარტისა” - პრობლემის გლობალური ხასიათიდან გამომდინარე კიდევ 
არის დაგროვილი პასუხგასაცემი კითხვები, აუცილებელია ინფორმაციის მოპოვება და ახალი 
პერსპექტივების განხილვა. 
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კვლევის მასალები და მეთოდები - დისლიპიდემია ცივილიზებული სამყაროს ძირითად 
პრობლემად იქცა. ნაშრომში დეტალურად არის მოძიებული კვლევები დაბალი სიმკვრივის 
ლიპოპროტეინების მართვის შესაძლებლობებზე. კომპაქტინის აღმოჩენიდან დღემდე. 
გამოკვეთილია სტატინების დომინანტური ეფექტურობა დისლიპიდემიის მკურნალობის პროცესში. 
ამ სტატიაში განხილულია უწყვეტად მიმდინარე კვლევები ახალი მოლეკულური ნაერთების 
მოძიებაზე, რომელიც იქნება უფრო ეფექტური, ხელმისაწვდომი, ინოვაციური. მიმართული 
ქოლესტერონის და განსაკუთრებით მისი ათეროგენული ფრაქციის დსპ-ის შემცირებისკენ, 
ორიენტირებული იმ ცილების იდენიფიკაციაზე, რომლებიც მონაწილეობენ ქოლესტერონის ენდო 
და ეგზოსინთეზში. 

1970 წელს გოლდშტეინის და მკლევარების ჯგუფის მიერ ჩატარებულმა შრომამ 
დაადასტურა პირდაპირი კავშირი შრატში ქოლესტოროლის დონის შემცირებასა და 
სისხლძარღვებში ათეოსკლეროზის განვითარების რისკის შემცირებას შორის [2]. დიეტებმა 
ოჯახური ჰიპერქოლესტერინემიით დავადებული პირების შრატში, დიდად ვერ შეცვალა 
ქოლესტერონის დონე, რამაც გააღვივა ინტერესი შესწავლილიყო შრატში ქოლესტროლის 
მატების მთავარი მიზეზი - ღვიძლში ენდოგენური ქოლესტერონის სინთეზის ფიზიოლოგია, ამ 
პროცესში მონაწილე ყველა ფერმენტი, რეცეპტორი, გენი და ცილის მოლეკულები. კვლევების 
თანახმად იგი უარყოფით გავლენას ახდენს გულ-სისხლძარღვთა დაავადების პროგნოზზე. [3]. 
დადასტურებულია, რომ ლიპიდური ცვლის დარღვევა ართულებს კარდიო-ვასკულარულ 
გამოსავალს [4], რომელიც მთელ მსოფლიოში რჩება ავადობის და სიკვდილიანობის მთავარ 
მიზეზად,ამიტომაც დისლიპიდემიის მართვას გადამწყვეტი მნიშვნელობა აქვს. ცხოვრების ჯანსაღი 
წესი რჩება დისლიპიდემიის მართვის პირველ საფეხურად, თუმცა პაციენტთა უმრავლესობა 
საჭიროებს მედიკამენტურ თერაპიას პრევენციისათვის. ამჟამად სამკურნალოდ გამოიყენება 
მედიკამენტების შემდეგი ჯგუფები: სტატინები, ნიკოტინის მჟავა და მისი წარმოებულები, 
ფიბრატები, ნაღვლის მჟავეების  სეკვესტრანტები და ანტიოქსიდანტები [5] 

სამიზნე მოლეკულები - მათი ძიება - ქოლესტერონის და  მისი ათეროგენული ფრაქციის 
დსპ-ის შემცირება ორიენტირებულია იმ ცილების იდენტიფიკაციაზე, რომლებიც მონაწილეობენ 
ქოლესტერონის ენდო და ეგზოსინთეზში. 1977 წელს იაპონელმა მეცნიერმა აკირა ენდომ 
პენიცილიუმის გვარის მოლეკულებიდან გამოყო ნივთიერება კომპაქტინი, რომელიც გახდა 
სტატინების წინაპარი. მას აღმოჩნდა ქოლექტერონის დონის დამაქვეითებელი ეფექტი. პირველი 
სტატინი ფარმაცევტულ ბაზარზე იყო ლოვასტატინი (მევაკორი) - 1987წ. გამოყოფილი ნივთიერება 
აინჰიბირებს ღვიძლში ქოლესტერონის ბიოსინთეზის სიჩქარის განმსაზღვრელ ფერმენტს, 3-
ჰიდროქსილ, 3 მეთილ გლუტარ-კოენზიმ A რედუქტოზას (HMG-COA-რედუქტოზა), შესაბამისად 
მცირდება ქოლესტერონის გამომუშავება ღვიძლში, სადაც ხდება სტატინების სელექციური 
გადანაწილება [6]. ქოლესტერონის სინთეზის ინჰიბირება იწვევს ღვიძლშიდა ქოლესტერონის 
შემცირებას, რაც თავის მხრივ განაპირობებს ღვიძლის LDL–ის რეცეპტორების რეგულაციას და 
ჰეპატოციტებზე მათი რაოდენობის ზრდას. შემდგომ ამას მოჰყვება LDL რეცეპტორების მიერ LDL-
ის და აპოპროდგინ B-ს შემცვლელი სხვა ლიპოპროტეინული კომლექსების, სისხლიდან 
რეცეპტორით შთანთქმა [7]. სტატინებს აღმოაჩნდათ პლეიოტროპული ეფექტი, ახდენენ 
ათეროსკლეროზული ფოლაქების სტაბილიზაციას, აქვთ ანთების საწინააღმდეგო ეფექტი, 
შეუძლიათ თრომბოციტების ფუნქციებისა და სისხლძარღვთა კუნთოვანი შრის პლორიფერაციის 
დათრგუნვა, ენდოთელური ფუნქციის გაუმჯობესება[8]. თუმცა ყოველ მე-5 პაციენტთან, 
თერაპიისას ვერ მიიღწევა ლიპიდების დონის ნორმალიზება, ამიტომ დაიწყო მოლეკულების 
მოძიება ახალი თაობის სამკურნალო პრეპარატების შესაქმნელად. 

აპოპროტეინ-β ლიპოპროტეინის მეტაბოლიზმში მნიშვნელოვან როლს თამაშობს. აქვს 
ორი იზოფორმა: აპო-β 48, მოლეკულური წონით 241 კდა და აპო-β 100 - 512 კდა [11]. აპო-β 48 
პროდუცირდება ნაწლავებში, მონაწილეობს ქილომიკრონების წარმოქმნაში. აპო-β 100-ის სინთეზი 
ხდება ღვიძლში - მონაწილეობს ძალიან დაბალი (VLOL), შუალედური სიმკვრივის  (LOL), დაბალი 
სიმკვრივის ლიპოპროტეინების (LOL) სინთეზში. არის LOL რეცეპტორების ლიგანდი. პლაზმაში 
აპო-β-ს მატება მიუთითებს ლიპოპროტეინების კონცენტრაციის მატებაზე. 

მიკროსომული ტრიგლიცერიდების გადამტან ცილას - MTTp (Micrsomal Trigiyceride 
Transfer Protein) აქვს მნიშვნელოვანი როლი აპო β-ს შემცვლელი ლიპოპროტეინების აწყობისა და 
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სეკრეციაში. იგი პირველად იქნა აღწერილი 1984 წელს, R.Wetterau-სა და Zilversmit-ის მიერ, 
რომლებმაც მიიღეს ცილა ხარის ღვიძლიდან [9], იგი შედგება 2 სუბერთეულისაგან (M და PDI). 
პირველი -M - 894 ამინომჟავისგან, ექსპრესირდება ჰეპატოციტებსა და ენტეროციტებში. მეორე- 
მრავალფუნქციური ცილაა, დისულფიდური ბმებით - PDI (Protein disulfide isomerase). [10] PDI-ის 
გარეშე მიკროსომალური ტრიგლიცერიდების გადამტანი ცილა, წარმოქმნის უხსნად აგრეგატებს.  

ანტისენსიური ოლიგონუკლეოტიდები (ACO) არის სინთეზური, ერთჯაჭვიანი დნმ-ის 
მოლეკულა, 50-მდე ნუკლეოტიდით, იგი უკავშირდება რნმ-ს და ხელს უშლის მრნმ ტრანსლაციას 
ცილად. [11] ცილის ბიოსინთეზის დათრგუნვა ხდება იმიტომ, რომ მრნმ-ის სამიზნე ჰიბრიდული 
დნმ/რნმ ირღვევა უჯრედშიდა რნმ-ზული H-ით [12]. 1978 წელს Zamecnik P.-სა და Stephenson M-ის 
ნაშრომში [13], გამოყვეს 13 რგოლიანი ოლიგონუკლეოტიდი, რომელიც ავსებს როუსის სარკომის 
ვირუსის რნმ-ის 3 ტერმინალურ მიმდევრობას და თრგუნავს in vitro ვირუსის რეპლიკაციას. რამაც 
დასაბამი მისცა ACO–ს გამოყენებას ანთებითი პროცესების, ვირუსული ინფექციების, სისხლის 
დაავადებების, გულ-სისხლძარღვთა სისტემის პათოლოგიების სამკურნალო პრეპარატების 
შექმნას[14]. ბუნებრივი ოლიგონუკლეოტიდები მალე იშლება ნუკლეაზების მოქმედებით, 
სტაბილიზაციის მიზნით ACO-ში შეყავთ სხვადასხვა ქიმიური მოდიფიკაციები, ამან გაზარდა 
უჯრედში ბიოლოგიური მდგრადობის ეფექტი [15]. 

სუბტილიზინ-კექსინიდ მე-9 ტიპის პროტეინ კონვერტაზა (PCSK9) (Proprtein Converfase 
subtilisin/Kexin type): 80-იან წლებში გოლდშტეინ ჯ. და ბრაუნ მ.- ნობელის პრემია მიიღეს დსლპ-
ის რეცეპტორების აღმოჩენისა და ოჯახური ჰიპერქოლესტერინემიის მიზეზის გარკვევისათვის. 
დადგინდა, რომ დაბალი სიმკვრივის ლიპოპროტეიდების ალაგება სისხლის მიმოქცევიდან ხდება 
სპეციალური რეცეპტორების მეშვეობით, მისი ექსპრესია რეგულირდება ქოლესტეროლის 
უჯრედშიდა კონცენტრაციით, უაროფითი უკუკავშირის პრინციპით, ანუ როგორც კი ჰეპატოციტებში 
იკლებს ქოლესტეროლის დონე, ჰეპატოციტების ზედაპირზე იმატებს რდსლპ-ის[16]. 2003 წელს 
აღმოჩენილი იქნა ფერმენტი, რომელიც პასუხისმგებელი იყო უკვე არსებული რეცეპტორების 
რღვევის პროცესებზე - პროტეინ კონფერტაზა, იგი უკავშირდება უჯრედების LDL რეცეპტორის 
უჯრედგარე დომენს, ეს კი განაპირობებს LDL რეცეპტორის გადაადგილებას ლიზოსომურ 
კომპარტმენტში, სადაც იშლება. [17] 

PCSK-9 LOL რეცეპტორის ექსპრესიის რეგულირების მექანიზმი - ღვიძლი არეგულირებს 
სისხლის შრატში არსებული დსლპ-ის კლირენსა და კატაბოლიზმს. დსლპ-ის რეცეპტორები ბოჭავს 
და ათავისუფლებს მისგან პლაზმას. კომპლექსი - დსლპ/რ- დსლპ, შედის სპეციფიკურ 
ვეზიკულებში, ერწყმის ენდოსომებს. მასში არსებული მჟავა გარემო ახდენს კომპლექსის 
დსლპ/რდსლპ-ის დისოციაციას. თავისუფალი რეცეპტორი ბრუნდება ჰეპატოციტის ზედაპირზე, 
უკავშირდება და გამოაქვს სისხლის პლაზმიდან LDL–ის ახალი ნაწილები. ზედაპირზე ხდება 
კალციუმდამოკიდებული ურთიერთობა PCSK-9 კატალიზატორულ დომენსა და დსლპ-ის 
განმეორებითი რეცეპტორის დომენს შორის. მათ უკავშირდებათ დსლპ-ები და მთელი ეს 
კომპლექსი დსლპ/რ-დსლპ-ის /PC-SK-9 გადაადგილება უჯრედში, მათ შორის იონური ბმები 
ყალიბდება, რაც ხელს უშლის დსლპ-ის რეცეპტორების დაბრუნებას ანუ ჰეპატოციდებზე დსლპ-ის 
რეცეპტორები მცირდება და შესაბამისად იზღუდება დსლპ-ის ( LDL-ის) კლირენსი(18).PCSK-9-ს 
პოტენციური ინჰიბატორებიდან პრაქტიკაში ამოირჩა ადამიანის მონოკლონალური ანტისხეულები. 

სტატინების გარდა ჰიპოლიპიდემიური მკურნალობისთვის გამოყენებული ჯგუფებია: 
ფიბრატები - ტრიგლიცერიდების დონის მომატება სისხლში, განსაკუთრებით ჭამის შემდეგ, 

წარმოადგენს ASCVD-ის დამოუკიდებელ რისკ-ფაქტორს. ფიბრატები არის აქტივირებული 
რეცეპტორ ალფას აგონისტები, მოქმედებს ლიპიდების, ლიპოპროტეინის მეტაბოლიზმის 
მარეგულირებელი ტრანსკრიფციური ფაქტორების მეშვეობით [19], ის ტრიგლიცერიდების დონეს 
პლაზმაში ამცირებს 30-59%-ით, როგორც წესი HDL-c-ს ზრდის  5-15%-ით და მსუბუქად აქვეითებს 
LDL–c-ის დონე [20].  ხელს უწყობს მცირე მკვრივი LDL - ნაწილების რაოდენობის  შემცირებას, აქვს 
პლეიოტროპული ეფექტი სისხლძარღვთა ენდოთელიუმზე და კოაგულაციურ კასკადზე [21]. 
ხშირად გამოყენებადი ფიბრატებია: ჰემფიბროზოლი და ფენოფიბრატი.  

ნიაცინი-ნიკოტინის მჟავა - Vit-B3 - გამოიყენება 1950 წ. ის უნივერსალურად მოქმედებს 
ლიპიდების მეტაბოლიზმზე, მნიშვნელოვნად ზრდის HDL-c-ს დონეს. იწვევს აპოპროტეინ 𝛽-ს, 
VLDL-ის, საშუალო სიმკვრივის ლიპოპროტეინის, LDL-ისა და ლიპოპროტეინ (a)-ს კონცენტრაციის 
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დაქვეითებას[22]. აქვს დადებითი როლი კარდიოვასკულარულ პროგნოზში, კვლევა ჩაუტარდა 
3414 პაციენტს-40-48 მგ X სიმვასტატინით ბაზისურ თერაპიიას. დაემატათ გახანგრძლივებული 
მოქმედების ნიაცინი დოზით1500-2000მგ X) ან პლაცებო [18]. კვლევაში ჩართვამდე სტატინებზე 
მყოფ 3196 პაციენტის (93,6%)  LOL-C-ს საწყისი საშუალო დონე იყო 71მგ/დლ, ხოლო HDL-35მგ 
/დლ. 2 წლის შემდეგ LOL-C-ს დონე მნიშვნელოვნად გაიზარდა ნიაცინის ჯგუფში, პლაცებოსთან 
შედარებით (25%-8,9 %), ასევე ნიაცინის ჯგუფში მკვეთრად დაქვეითდა LOL-C-ის დონე (12% -5,5%). 
მიუხედავად ქოლესტეროლის პარამეტრის დადებითი ცვლილებებისა, უმნიშვნელო იყო 
განსხვავება კარდიოვასკულარული სიკვდიალიანობის, მიოკარდიუმის არაფატალური 
ინფარქტის, იშემიური ინსულტის, მწვავე კორონალური სინდრომის გამოსავალში[24]. HPS2-
THRIVE  კვლევაში მონაწილეობდა 25673 პაციენტი, ჩაუტარდათ მკურნალობა სიმვასტატინით და 
სიმვატატინ ეზეტიმების კომბინაციით, რანდომულად დაუმატეს ნიაცინი ლაროპიპრანტით, ან 
პლაცებო [23]. კვლევამ აჩვენა, რომ ნიაცინის (ლაროპრანტის) ჯგუფში გამოვლინდა 
კორონალური მოვლენების და ინსულტის სიხშირის უმნიშვნელო შემცირება, პლაცებოს ჯგუფთან 
შედარებით (24). ნიაცინის ჯგუფში მოულოდნელად მაღალი აღმოჩნდა იშემიური ინსულტის 
სიხშირე, პლაცებოსთან შედარებით. თუმცა მსგავსი ტენდენცია არ დადასტურდა HPS2-THRIVE . 
ორივე კვლევამ აჩვენა გვერდითი ეფექტის სიჭარბე ნიცინის ჯგუფში პლაცებოსთან შედარებით 
[23,24]. AIM-HIGH და HPS2-THRIVE კვლევამ დაადგინა, რომ როცა LDL–ის დონე ოპტიმალურია, 
ნიაცინის საშუალებით HHDL–ის დონის გაზრდას სარგებელი არ მოაქვს.                                                                                                              

ომეგა-3 ცხიმოვანი მჟავები - არის გრძელჯაჭვიანი პოლიუჯერი ცხიმოვანი მჟავეები, 
დოკოზა ჰექსაენოის მჟავა(DNA) და ეიკოზა პენტაენოის მჟავა (EAP), გვხვდება ცხიმიან თევზსა და 
ზღვის პროდუქტებში. გამოიყენება დოზით - 2-4გრ X. რეკომენდებულია ტროგლიცერიდების 
დონის შესამცირებლად. იწვევს ტრიგლიცერიდების 45%-იან, VLDL–ის 45%-იან შემცირებას, HDL–
C-ს მსუბუქ მატებას [20,25,26]. კვლევებმა აჩვენა გრძელჯაჭვიანი ომეგა-3-ის 
კარდიოპროტექტორული ეფექტი [25]. სხვა კვლევებმა არ აჩვენა სიკვდილიანობისა და გულ-
სისხლძარღვთა დაავადებების საწინააღმდეგო პროტექციული ეფექტი, Alfa Omega, 
რანდომიზირებულმა კვლევებმა და Su.FOL.OM3 (ფოლატებისა და ომეგა-3-ის დანამატების 
გამოყენება) კვლევამ არ გამოავლინა მნიშვნელოვანი ეფექტი კარდიოვასკულურ დადებით 
შედეგზე [27,28]. ასევე უარყოფითი იყო რისკისა და პრევენციის კვლევათა შედეგებიც [29]. 
რანდომიზებული კონტროლირებული კვლევების უახლოესმა მეტა-ანალიზებმა, რომელიც 
მოიცავდა ქრონიკულ კარდიოვასკულარული დაავადების 78000 მაღალი და 112000 გარდამავალი 
რისკის მქონე პაციენტებს, აჩვენა, რომ ომეგა-3 ცხიმოვანი მჟავეების დანამატებს არ ჰქონდათ 
დადებითი ეფექტი გულის და სისხლძარღვების მწვავე და ქრონიკულ დაავადების გამოსავალზე 
[30]. 

REDUCE-IT (ეიკოზაპენტ ეთილის ინტერვალით კარდიოვასკულარული მოვლენების 
შემცირების კვლევა) რანდომიზებულმა კვლევამ აჩვენა, რომ სტატინების თერაპიისას 
ტრიგლიცერიდების მაღალი დონის მქონე პაციენტებში, დამატებით 2 გრ ეიკოზაპენტ ეთილის 
დღეში ორჯერადმა მიღებამ შეამცირა კარდიოვასკულარული სიკვდილის, მიოკარდიუმის 
არაფატალური ინფარქტის, ინსულტის, არასტაბილური სტენოკარდიის შემთხვევები 17,2% vs  
22,0% პლაცებოსთან შედარებით. (HR 0,75;95% CT O,68-0,83; p<0,002). ასევე შემცირდა 
კარდიოვასკულარული მიზეზებით განპირობებული სიკვდილიანობა პლაცებოსთან შედარებით 
43% vs 22,0% [31]. ეიკოზაპენტეთილი არის მაღალ დონეზე გაწმენდილი და სტაბილური EPA 
ეთილესთერი. რანდომიზებული კვლევით STRENGTH (ჰიპერტრიგლიცირიდების მაღალი 
მაჩვენებლით კარდიოვასკულარულ პაციენტებში სტატინების რეზიდუალური რისკის შემცირების 
შეფასების გრძელვადიანი გამოსავალის კვლევა) მონაცემებიც სრულად უჭერს მხარს თევზის 
ომეგა-3 ცხიმოვანი მჟავეების დანამატების გამოყენებას ASVS–ის რისკის შესამცირებლად. [32] 

ნაღვლის მჟავეების სეკვესტატინები - ამ ჯგუფის პრეპარატები ნაწლავებში უკავშირდება 
ნაღვლის მჟავებს, ბოჭავს მათ და ხელს უწყობს გარეთ გამოდევნას, უკუკავშირის პრინციპიდან 
გამომდინარე კომპენსატორულად ძლიერდება ღვიძლში ქოლესტერონისაგან ნაღვლის 
მჟავეების სინთეზი და პირიქით - ქოლესტერონის დონის დაქვეითებას მოყვება 
კომპენსატორულად LDL-c-ს რეცეპტორების რიცხვის მატება ჰეპატოციტებზე [33,34]. მცირდება 
ქოლესტეროლისა და LHL-C-ის დონე 10-15%-ით, მატულობს მაღალი სიმკვრივის 
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ლიპოპროტეინების დონე [33,35]. შესაძლებელია ტრიგლიცერიდების ტრანზიტორული 
კომპენსატორული მატებაც [33,36]. კლინიკური კვლევა ამ ჯგუფზე ჩატარებულია The Lipid Research 
Clinic COronari Primarist Prevention Trial (3806 უსიმპტომოდ მიმდინარე ჰიპერქოლესტერინემიან 
პაციენტებში) - ქოლესტირამინით და პლაცებოთი, კვლევაში პრეპარატმა შეამცირა გიდ-ის რისკი 
[34]. ნმს-ის გამოყენება კომპენსატორულად ზრდის HMG-კოენზიმ A-რედუქტაზის აქტივობას, 
ამიტომ საჭირო ხდება მასთან ერთად სტატინების გამოყენება, ნმს-ი წარმოადგენს 2-3 რიგის 
ჰიპოლიპიდემიურ პრეპარატებს და გამოიყენება სტატინებთან ან ეზეტიმებთან კომბინაციაში 
[33,34]. 

ეზეტიმიბი - დღეს LDL-C-ის დონის დასაწევად პოპულარულია, ნაწლავებში 
ქოლესტერონის შეწოვის დამაქვეითებელი ნივთიერება – ეზეტიმიბი. შრატში ქოლესტერონი 
წარმოიქმნება ორი გზით: ღვიძლში მისი სინთეზითა და გასტროინტენსტიციალური ტრაქტიდან 
შეწოვით [37]. ეზიტიმიბი ქოლესტერონის დონეს აქვეითებს თეძოს ნაწლავის ხაოების ზედაპირზე 
არსებული ქოლესტერონის სატრანსპორტო ცილის ნიმან-პიკის C1–მსგავსი 1 ცილის (Niemann-
pickcC1-Like 1 Protein NPC 1L1) შერჩევითი ინჰიბირებით, იგი ხელს უშლის ენტეროციტების მიერ 
ქოლესტეროლის მოლეკულების ნაწლავის სანათურიდან ათვისებას, ასევე იწვევს 
ქილომიკრონების ფორმირებასა და სეკრეციის შემცირებას, ნაღვლიდან ქოლესტერონის 
უკუშეწოვის დაქვეითებას და ღვიძლში ქოლესტერონის მარაგის გამოფიტვას [38]. ეზეტიმიბის 
სტატინებთან კომბინაციით შესაძლებელი გახდა LDL-C-ის დონის დამატებით 23-24%-ით 
დაქვეითება [39]. კვლევით - EXPLORE-IT შესწავლილი იქნა კომბინაცია ეზოტიმიბი-
როზუვასტატინის) ACC/AHA  გაიდლაინით, მაქსიმალურად ასატანი დოზით. სტატინებზე მყოფი 
ASCD-ის მქონე პაციენტებისათვის რეკომენდებულია ეზეტიმების დამატების განხილვა რისკის 
შესამცირებლად [40], კარდიოვასკულარული გართულებების პრევენციისთვის.  

ინოვაციური მოლეკულები თერაპიულ პრაქტიკაში MTTP – თერაპიული სამიზნის როლში - 
1998 წელს Wetterau J და სხვებმა [41] აღწერეს პატარა მოლეკულა. MTTP-ის ინჰიბატორი, იგი 
ეფექტურად აინჰიბირებდა აპო-β-ს შემცვლელი ლიპოპროტეიდების სეკრეციას მღრნელებში და 
ნორმამდე დაჰყავდა ქოლესტერონის დონე კურდღლებში. გამოიყო სინთეზური ინჰიბიტორი 
MTTP–სი (BMS-201038 და BAY 13-9953). გამოვლინდა დოზაზე დამოკიდებულება და  შებრუნებითი 
ეფექტი - ცხიმის დაგროვება ღვიძლში და ენტეროციტებში. იმ ეტაპზე აღნიშნული კვლევები 
შეჩერდა - ღვიძლის სტეატოზთან დაკავშირებით [42]. შეიქმნა სამკურნალო პრეპარატი-
ლომიტაპიდი, რომელიც  ჰომოზიგოტური ჰიპერქოლესტერინების – თანდაყოლილი, იშვიათი 
გენეტიკური დაავადების სამკურნალოდ გამოიყენეს, რომელიც ათეროსკლეროზის ადრეული 
განვითარებით ხასიათდება. სელექციური ლომიტაპიდი არის MTTP–ის ძლიერ, უჯრედშიდა 
ლიპიდგადამტანი ცილის, სელექციური ინჰიბიტორი. MTTP–ას აქვს განსაზღვრული როლი აპო-β-
ას შემცვლელი ლიპოპროტეინების აწყობაში ღვიძლსა და ნაწლავებში. MTTP–ს ინჰიბირება 
ამცირებს დსლპ და შუალედური ლიპოპროტეიდების სინთეზს, რის შედეგადაც ქვეითდება LDL-C -
ის დონე. ერთ კვლევაში ნაჩვენები იქნა, რომ ლიმიტაპიდით მკურნალობისას ჰომოზიგოტური 
ჰიპერქოლესტერინემიისას ქოლესტერონის დონე 53,4%-ით შემცირდა, LDL-C–ის - 50,9%-ით, 
VLDH-C–ის - 78,7%-ით, ტრიგლიცერიდების - 65,4%-ით. ლიმიტაპიდის საწყისი დოზაა - 5გ დღეში. 
1X2 კვირის შემდეგ დოზა შეიძლება გაიზარდოს - 10მგ-დე, შემდეგ 20-40მგ-მდე, მაქსიმალური 
რეკომენდებული დოზაა- 60მგ. 

ანტისენსიური ოლიგონუკლეოტიდები - არის ახალი კლასი, რომელიც ამცირებს აპო-β-ას 
წარმოქმნას ღვიძლში, ეს უკანასკნელი LDL-ის ძირითადი კომპონენტია და აუცილებელია ძალიან 
დაბალი სიმკვრივის ლიპოპროტეინის (VLDL-ის) სინთეზისთვის. ლიპოპროტეინების 
ფორმირებისას აპო-β-100-ის გენები ღვიძლის დნმ-დან გარდა იქმნება მ-რნმ-ად, შემდეგ კი აპო-β-
100-ად. აპო-β-ას ანტისენსიური ოლიგო ნუკლეოციდები  ბლოკავს მრნმ-ს და აფერხებს აპო-β-100-
ის წარმოქმნას. ამრიგად, ეს ჯგუფი ამცირებს სისხლში LDL-C–ის, ქოლესტერონის და აპო-β-ას 
დონეს.[45,46] 

მიპომერსენი - არის სინთეზური მოდიფიცირებული მეორე თაობის ოლიგო ნუკლეოციდი. 
პირველი თაობის ACO ავლენდა ტოქსიკურობას ჯანმრთელი უჯრედების ზრდასა და 
პროლიფერაციაზე. მიპომერსენი უფრო ეფექტურია, მდგრადია ფერმეტებისა და დეგრადაციული 
ზემოქმედების მიმართ, აქვს უფრო ხანგრძლივი ნახევარდაშლის პერიოდი და ნაკლებად 
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ტოქსიკურია [43,44]. კვლევისას დადგინდა: პაციენტებს, რომლებიც იღებდნენ მიპომერსენს - 104 
კვირიანი მკურნალობის ფონზე შეუმცირდათ LDL-C–ის 27-23%-თ, აპო-β-23-31%-ით, 
ლიპოპრტეინი-α-7-21%-ით, HDL-C - გაიზარდა 3-10%-ით, ტრიგლიცერიდები შემცირდა - 3-14%-
ით. მიპორმერსენი შეჰყავთ კანქვეშ 200მგ კვირაში ერთხელ.                                                                         

მონოკლონური ანტისხეულები - ფერმენტ ხუბატილიზინ-კექსანი მე-9 ტიპის პროტეინ 
კონვერტაზას (PCSK-9) ბლოკატორები - გამოიყენეს ადამიანის მონოკლონარული ანტისხეულები 
- ალიროკუმაბი (Alirocumab, Praluent) - იგი არის იზოტიპი IgGL, რომელიც მსგავსებისა და 
სპეციფიურობის გამო უკავშირდება PCSK-9. იწარმოება რეკომბინანტური დნმ ტექნოლოგიების 
გამოყენებით ჩინური ზაზუნას საკვერცხის უჯრედების სუსპენზიურ კულტურაში. ალიროკუმაბი 
შედგება 2 დისულფიდით დაკავშირებული ჯაჭვისაგან, მოლეკულური წონა დაახლოებით 246კ-ა. 
ალიროკუბამის საწყისი დოზაა - 75მგ - ორ კვირაში ერთჯერ კანქვეშ. საჭიროების შემთხვევაში 
დოზა შესაძლებელია გაიზარდოს. 

დასკვნა: დისლიპიდემიის მკურნალობის მიდგომები მნიშვნელოვნად შეიცვალა. ზოგიერთი 
პრეპარატის, მაგალითად, პრობუკოლის გამოყენება პრაქტიკულად შეწყდა. ზოგიერთის -  
ნიკოტინის მჟავის, მნიშვნელოვნად შემცირდა. ESC/EAK-ის და AHA/ACC-ის რეკომენდაციებით 
LHL-C-ის დონის დასაქვეითებლად პირველი რიგის პრეპარატებია - სტატინები, ასევე გამოიყენება 
- ნაწლავებიდან ქოლესტერონის შეწოვის დამაქვეითებელი პრეპარატები ეზეტიმები, ნაღვლის 
მჟავეების სეკვესტრანტები - ქოლესტირამინი, ხოლო ოჯახური ჰიპერქოლესტერონის დროს -
მონოკლოარული ანტისხეულები. PCSK-9-ს ევოლოკუმაბის არჩევისას უნდა გავითვალისწინოთ 
მკურნალობის პოტენციური ღირებულება - სარგებელი, ზოგიერთი ჯგუფი, მაგალითად - სტატინები 
უფრო იაფია, ვიდრე ახალი თაობის მედიკამენტები. თუმცა ახალი პრეპარატები პაციენტთა 
გარკვეულ პოპულაციაში (განსხვავებით ოჯახური ჰიპერქოლესტერონით დაავადებულში) 
შეიძლება იყოს უფრო ეფექტური LHL-c-ს დონის დასაქვეითებლად. დღევანდელი მედიცინა ექიმს 
ეფექტური არჩევანის საშუალებას აძლევს, სავარაუდოდ - არჩევანი კიდევ უფრო გაიზრდება. 
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რევაზ თაბუკაშვილი, ვერა კაპეტივაძე, ირინა კაპეტივაძე, თამილა სილაგაძე, მარინა    ყუფარაძე, 
ზვიად მაღლაფერიძე, თამარ ლაზაშვილი 

თანამედროვე მიდგომები დისლიპიდემიის მკურნალობაში და მომავლის პერსპექტივები 
თბილისის სახელმწიფო სამედიცინო უნივერსიტეტი, შინაგან დაავადებათა პროპედევტიკის 

დეპარტამენტი 
 

რეზიუმე 
ნივთიერებათა ცვლის დარღვევით მიმდინარე დაავადებებს შორის ერთ-ერთ მთავარ 

ადგილს იკავებს ლიპიდების ცვლის დარღვევა ანუ დისლიპიდემია, რომელიც განისაზღვრება, 
როგორც საერთო დაბალი სიმკვრივის ლიპოპროტეინების - ქოლესტეროლის (LDL-C) 
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მომატებული დონე (<90 პერცინტილი), ან მაღალი სიმკვრივის ლიპოპროტეინის ქოლესტეროლის 
(HDL-C), ან აპოპროტეინ A-1-ის შემცირებული დონე (<10 პერციტილი). ქოლესტერონის და 
განსაკუთრებით მისი ათეროგენული ფრაქციის დსპ-ის შემცირება ორიენტირებულია იმ ცილების 
იდენტიფიკაციაზე, რომლებიც მონაწილეობენ ქოლესტერონის ენდო და ეგზოსინთეზში.   

კვლევის მიზნები: ამ მიმოხილვითი სტატიის კვლევის მიზანს წარმოადგენს იმის ჩვენება, 
რომ მიუხედავად დისლიპიდემიის მკურნალობის პროცესში სტატინების ფართოდ შესწავლილ და 
გამოყენებად ფარმაკოლოგიურად საყოველთაოდ აღიარებულ ,,ოქროს სტანდარტისა” - 
პრობლემის გლობალური ხასიათიდან გამომდინარე ჯერ კიდევ დაგროვილ კითხვებზე პასუხი 
გასაცემია, აუცილებელია ინფორმაციის მოპოვება და ახალი პერსპექტივების განხილვა. 

კვლევის მასალები და მეთოდები - დისლიპიდემია ცივილიზირებული სამყაროს ძირითად 
პრობლემად იქცა. ნაშრომში დეტალურად არის მოძიებული კვლევები დაბალი სიმკვრივის 
ლიპოპროტეინების მართვის შესაძლებლობებზე. კომპაქტინის აღმოჩენიდან დღემდე. 
დამტკიცებულია სტატინების დომინანტური ეფექტურობა დისლიპიდემიის მკურნალობის 
პროცესში, ამ სტატიაში განხილულია უწყვეტად მიმდინარე კვლევები ახალი მოლეკულური 
ნაერთების მოძიებაზე, რომლებიც იქნება უფრო ეფექტური, ხელმისაწვდომი, ინოვაციური - 
რომელიც შეძლებს ქოლესტერონის და განსაკუთრებით მისი ათეროგენული ფრაქციის დსპ-ის 
შემცირებას. 

დასკვნა: კვლევის შედეგად დადგინდა, რომ დისლიპიდემიის მკურნალობის მიდგომები 
მნიშვნელოვნად შეიცვალა. პრობუკოლის გამოყენება პრაქტიკულად შეწყდა. ნიკოტინის მჟავას -   
მნიშვნელოვნად შემცირდა. ESC/EAK-ის და AHA/ACC-ის რეკომენდაციებით LHL-C-ის დონის 
დასაქვეითებლად პირველი რიგის პრეპარატებია - სტატინები, ასევე პრიორიტეტულია 
ნაწლავებიდან ქოლესტერონის შეწოვის დამაქვეითებელი პრეპარატები - ეზეტიმები. ნაღვლის 
მჟავეების სეკვესტრანტები - ქოლესტირამინი. ხოლო ოჯახური ჰიპერქოლესტერონის დროს - 
მონოკლოარული ანტისხეულები. PCSK-9-ს ევოლოკუმაბი. პრეპარატის არჩევისას უნდა 
გავითვალისწინოთ მკურნალობის პოტენციური ღირებულება - სარგებელი, მაგალითად -  
სტატინები უფრო იაფია, ვიდრე ახალი ჯგუფი. თუმცა ახალი პრეპარატები პაციენტთა გარკვეულ 
პოპულაციაში (განსხვავებით ოჯახური ჰიპერქოლესტერონით დავადებულებში) შეიძლება იყოს 
უფრო ეფექტური LHL-c-ს დონის დასაქვეითებლად.  
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